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On  t h e  P a t h o g e n e s i s  of E x p e r i m e n t a l  P u l m o n a r y  H y p e r t e n s i o n  

Using Crotalaria spectabilis in Rats as a Model 

Summary. Using the procedure of other investigators, pulmonary hypertension was 
induced in albino rats with seeds of Crotalaria spectabilis. 180 animals received the powdered 
seeds mixed with their food in concentrations either of 0.025% or 0.05% or 0.1% for 6 weeks. 
A hundred rats served as controls. Pressure measurements in the right cardiac ventricle of 
73 control animals yielded an average systolic pressure of 17.5 mm Hg. The treated animals 
showed a dose-dependent rise in pulmonary pressure, the male rats reacting more sensitively. 
With the 0.025% concentration the pressure values were 25 mm Hg; with 0.05%, 34 mm Hg 
for the females and 45 mm ttg for the males, whereas with the highly toxic concentration of 
0.1%, an average pressure of 62 mm Hg was reached and in isolated cases values exceeding 
100 mm Hg. The heart weight increased due to right ventricular hypertrophy. Measurements 
of the media of the pulmonary arteries revealed a dose-dependent thickening of the media 
with corresponding narrowing of the arterial lumen. Moreover, from the medium concentra- 
tion (0.05%) upwards, endothelial proliferations developed in the small pulmonary arteries 
and arterioles, and in some rats there were: medial necrosis, arteriolar necrosis, hyaline 
thrombi in arterioles and capillaries, and periarterial infiltrates of inflammatory cells. 

The view is expressed that  the form of pulmonary hypertension induced in the rat by 
Crotalaria spectabilis represents a suitable test model both functionally and morphologically 
and should be used as a so-called "positive control" in experimental clarification of iatrogenic 
forms of pulmonary hypertension. 

Zusammen/assung. Mit den Samen der Crotalaria spectabilis wurde in Anlehnung an 
andere Untersucher beiAlbino-Batten eine pulmonale Hypertonie erzeugt. 180 Tiere erhielten 
6 Wochen lang die pulverisierten Samen dem Futter  in Konzentrationen yon 0,025 %, 0,05 % 
und 0,1% beigemischt. Die Zahl der Kontrollrattcn betrug 100. Bei den Druckmessungen in 
der reehten Herzkammer wurde bei 73 Kontrollratten ein systolischer Druck yon dureh- 
schnittlich 17,5 mm t tg  gemessen. Die behandelten Tiere wiesen einen dosisabh/ingigen 
pulmonalen Druckanstieg auf, wobei m~nnliche Ratten etwas empfindlicher reagierten. Bei 
der Konzentration 0,025% betrugen die Druekwerte 25 mm Hg, bei 0,05% 34 mm Hg ffir die 
weiblichen und 45 mm Hg ffir die m~mllichen Tiere, w/ihrend in der stark toxiseh wirkenden 
Konzentration yon 0,1% durchschnittlich 62 mm Hg mit  Einzelwerten yon fiber 100 mm Hg 
erreicht wurden. Das Herzgewicht war infolge Hypertrophie des rechten Ventrikels erhSht. 
Messungen der Media der Lungenarterien ergaben eine dosisabh£ngige Mediaverdiekung und 
entspreehende Einengung des Arterienlumens. Ab der mittleren Konzentration waren licht- 
mikroskopisch auBerdem Endothelproliferationen in den kleinen Pulmonalarterien und Arte- 
riolen festzustellen, sowie bei einigen Batten Medianekrosen und Arteriolonekrosen, hyaline 
Thromben in Arteriolen und Capillaren und periarteriitisehe Infiltrate. 
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Es wird die Auffassung vertreten, dab die durch Crotalaria spectabilis verursachte Form 
der pulmonalen Hypertension an der Ratte sowohl funktionell als aueh morphologiseh ein 
geeignetes Versuehsmodell darstellt und als sog. ,,positive Kontrolle" bei der experimentellen 
Klgrung iatrogen entstandener pulmonaler Hoehdruckformen verwendet werden sollte. 

Tierexperimentelle Versuche mit  dem Ziel, einen I tochdruek im kleinen Kreis- 
lauf zu erzeugen, sind erneut aktuell geworden, nachdem auf Grund kliniseher 
Beobaehtungen der Verdaeht ge/tugert wurde, der ,,Appetitziigler" Amino- 
rexfumarat  (Menocil®) fiihre beim Menschen zu einer prim/~r vascul~ren pulmo- 
nalen Hypertonie (Gurtner et al., 1968; Obrecht et al., 1968; Lang et al., 1969). 
Die Erforschung dieses Problems ist noeh nicht abgeschlossen, und zur endgtilti- 
gen K1/~rung der formal- und kausalgenetischen Zusammenh~nge sind gr6Bere 
retrospektive Untersuchungen notwendig (Baghirzade und Donath,  1969; 
Thurner, 1970). Bisher war es aueh experimentell nieht mSglieh, mit  Aminorex 
eine anatomiseh fixierte pulmonale Hypertonie zu erzeugen (Engelhardt et al., 
1970; Leusehner et al., 1970; Engelhardt und Hort,  1970; Gurtner, 1970; Kay  
et M., 1971 ; Will and Bisgard, 1972). 

Naeh den im Schrifttum vorliegenden Mitteilungen ist es experimentell mit  
versehiedenen Methoden gelungen, eine ehronisehe pulmonale Hypertonie her- 
vorzurufen. Es wurden sowohl komplizierte chirurgisehe Verfahren als aueh das 
relativ einfaehe Versuchsmodell der rezidivierenden Lungenembolie angewendet, 
um die pathogenetiseh versehiedenen Formen der ehronischen DruekerhShung 
im kleinen Kreislauf zu verursaehen (ausffihrliche Lit. bei K6nn und Berg, 1965). 
In  der einsehl/~gigen deutschspraehigen Literatur  liegen unseres Wissens bisher 
keine Untersuchungen vor, bei denen dutch chronisehe perorale Applikation eines 
Wirkstoffes eine Einengung des arteriellen Strombettes hervorgerufen und der 
Str6mungswiderstand im Lungenkreislauf erhSht wird. Derartige Versuehe sind 
jedoeh erforderlieh, um experimentelle Krankheitsbilder naehzuahmen, yon denen 
angenommen wird, dab sie iatrogen entstanden sein kSnnten. Zur Kl~rung dieser 
Zusammenh/inge wird es notwendig sein, einen Wirkstoff fiir Modellversuche zu 
haben, yon dem mit Sieherheit bekannt  ist, dab mindestens eine der gebr/~uchli- 
then Tierspezies nach chroniseher Applikation mit  einer pulmonalen I typertonie 
reagiert. Ein solehes Modell k6nnte dann als Basis ffir vergleiehende funktionelle 
und morphologische Untersuchungen dienen und somit die Bewertung anderer 
Substanzen erleiehtern, d.h. als ,,positive Kontrolle" verwendet werden. 

Bei der Rat te  gelingt es, durch Verffitterung der Samen der Crotalaria spect. 
abilis eine pulmonale Hypertonie mit  chronisehem Cor pulmonale zu erzeugen. 
Diese Pflanze geh6rt zur weitverbreiteten Art der Leguminosen und kommt  in 
Sfidafrika, im Siiden Amerikas und in Australien vor. Der toxisehe Bestandteil 
ihrer Samen, der die pulmonale Hypertonie verursaeht, ist das Pyrrolizidin- 
Alkaloid Monocrotalin mi t  der Summenformel C16It2306N (Adams und Rogers, 
1939). Die pathologisch-anatomisehen Organver/~nderungen nach Monoerotalin 
wurden erstmals 1955 yon Sehoental und Head ausffihr]ieh besehrieben. In  spi~- 
teren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dab die Samen der Crotalaria 
speetabilis an der g a f f e  in einem Teil der t~/~lle zu einer Arteriitis der Pulmonal- 
arterien mit  ehronischem Cor pulmonale fiihren (Lalieh und Merkow, 1961). 



Zur Pathogenese der experimentellen pulmonalen Hypertonie 333 

Dieser Befund besti~tigte sich an  drei versehiedenen Rat tenst /~mmen (Lalieh, 
1964). Die Arbei tsgruppe u m  Hea th  erg/inzte die morphologischen Untersuchun-  
gen durch Druckmessungen im reehten Ventrikel  (Kay, Harr is  und  Heath,  1967). 

W e n n  yon der Armahme ausgegangen wird, dab ffir die experimentelle Be- 
arbei tung der pu lmonalen  Hyper tonie  eine ,,positive Kontro l le"  mi t  einer be- 
k a n n t e n  Substanz notwendig ist, so ergeben sich folgende Fragen :  

1. Wie verh~lt  sich der systolische Druek in  der rechten Herzkammer,  der mi t  
dem systolischen Druck in  der Lungenar ter ie  weitgehend i ibere ins t immt,  bei ver- 
schiedenen Dosierungen yon  Crotalaria spectabilis im Vergleich zu unbehande l t en  
Kon t ro l l r a t t en  ? 

2. Wie sind die l ichtmikroskopisehen Ver/~nderungen an den Lungenar te r ien  
nach Appl ikat ion dieser Substanz un te r  s tandardis ier ten Versuchsbedingungen ? 

3. I s t  die pulmonale  Hyper ton ie  an  der Rat te ,  hervorgerufen durch Crotalaria 
spectabilis, als Vergleichsmodell fiir weitere Unte r suchungen  geeignet ? 

Material und Methode 

Der Versuch wurde mit 280 SPF-Albino-t~atten (140 ~, 140 9) des Stammes FW 49 
Lemgo/Biberach durchgeffihrt. Am Versuchsbeginn waren die ~ und ~ Tiere 55 bzw. 54 Tage 
alt und 175 ~ 10 bzw. 130 ± 10 g schwer. Die Haltung erfolgte unter strikten SPF-Bedingun- 
gen in vollklimatisierten l~Bumen; Raumtemperatur 23-~ 1 ° C, relative Feuchtigkeit 55 % ~ 3. 
Die Akklimatisationszeit vor Versuehsbeginn betrug 7 Tage. Die Tiere erhielten pulverisiertes 
und autoklaviertes Trockenfutter Altromin 1~ fortified ad libitum; Wasser ad libitum. W6- 
chentlich wurden KSrpergewicht und Futterverbrauch, tBglich die Symptome kontrolliert. 

Die aus Kalifornien 1 bezogenen Samen der Crotalaria spectabilis wurden mit einem 
MSrser feinpulverisiert und in einem Turbulamischer ffir galenische Zwecke (Hersteller: 
Firma :Bachofen, Basel) dem Futter beigemischt. Konzentrationen im Fu~ter: 0,025%, 
0,05% und 0,1% (entsprechend 250, 500 und 1000 ppm). 

Der Versuch wurde in 2 Teilen durchgefiihrt: 
1. Versuchsteil. 10 c~ und 10 9 Tiere erhielten 6 Wochen die h5chste Konzentration yon 

0,1%. Die gleiche Zahl yon Kontrolltieren bekam pulverisiertes Futter ohne Wirkstoff. 
2. Versuch~teil. Je 40 c~ und 40 0 Tiere pro Gruppe erhielten 6 Wochen lang die Crotalaria- 

Samen in Konzentrationen yon 0,025 bzw. 0,05%. Die gleiche Zahl Kontrollratten bekam 
das pulverisierte Futter ohne Wirkstoff. 

Am Ende der Versuchszeit wurden die Ratten mit einer 25%igen Urethan-LSsung 
(0,5 ml/100 g KSrpergewicht i.p.) narkotisiert und in Narkose der rechtsventriculBre systoli- 
sche Druck nach der yon Kay et al. (1967) angegebenen Methode gemessen. Nach der Druck- 
messung wurden die Tiere dureh Entblutung getStet und die Lunge bei geschlossenem Thorax 
yon der Trachea aus mit 8%igem Neutralformalin anfixiert. Ansehlie6end Entnahme von 
Lunge und Herz und Asservierung in der gleichen Formalin-Konzentration sowie Gewichts- 
bestimmung der fixierten Herzen. Alle 5 Lungenlappen wurden getrennt in Paraplast einge- 
better und horizontale Stufenschnitte angefertigt. F/~rbungen: HE, Elastica-v. Gieson, in 
Einzelf~,llen Fettdarstellung mit Fettrot 7b und Fe-Naehweis mit Berliner Blau. Lichtmikro- 
skopiseh untersuchten wir aus der Kontrollgruppe und den Konzentrationen 0,025% und 
0,05% je 20 ~ und 20 9 Ratten sowie die 20 Tiere der hSchsten Konzentra$ion. Aul~erdem 
wurden yon 8 c~ Kontrolltieren und 9 c~ behandelten Tieren der HSchstdosis Lungenstiickchen 
in Epon 812 eingebettet. Die davon angefertigten Semidiinnschnitte f/irbten wir mit Toluidin- 
blau. Die Auswahl der Ratten aus den Gruppen erfolgte nach Zufallskriterien mit Hilfe yon 
Zufallszahlen (Geigy-Tabellen, 1968). 

Mit einem Reiehert-Visopan-Mikroskop wurden yon je 10 Tieren pro Gruppe (5 c~, 5 9) 
die senkreeht getroffenen Pulmonalarterien aller 5 Lungenlappen am Elastiea-v. Gieson- 
PrBparat ausgemessen. Dabei wurden naeh den yon KSnn und Storb (1960) sowie Kay und 

1 Dpt. of Poultry Science, A.E.F., Gainesville, Florida. 
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Heath (1966) angegebenen Methoden die Mediadicke und der innere Durchmesser bestimmt. 
Pro Tier wurden 40--50 Arterien ausgemessen, deren ~uI3erer Durchmesser unter 80 ~ betrug. 

Signifikanzberechnungen ffihrten wir mit ttilfe des t-Tests nach Student bzw. dem Rang- 
ordnungstest nach Wilcoxon durch (Geigy-Tabellen, 1968). 

Ergebnisse 
1. Beobachtete Symptome 

I m  Vergleich zu den Kon~rollgruppen kommt  es dosisabh~ngig zu einer 
Einschr~nkung des Futterverbrauehs und zu einer verzSgerten Entwicklung des 
KSrpergewichts. Bei der niedrigsten Konzentrat ion (0,025 %) Mad keine weiteren 
Symptome festzus~ellen. Ab 0,05 % Crotalaria spectabilis im Fut ter  ist bei zahl- 
reiehen Tieren zu Beginn der 6. Woehe eine Flankenatmung mit  gleichzeitiger 
Zunahme der Atemfrequenz zu beobachten. Au6erdem weisen diese Tiere ein 
gestr~ubtes Fell auf. In  der h6chsten Konzentrat ion (0.1%) setzt die Flanken- 
atmung zu Beginn der 5. Woche ein und in der 6. Woche ist die Atmung sehr 
frequent. Alle Tiere dieser Gruppe Mad bei Versuehsende kachektiseh, ein Teil 
moribund, so dal~ eine Herzkatheterisierung nur bei der It~lfte vorgenommen 
werden kann. 

2. Mefiergebnisse 

a) Systolischer Druc~ im rechten Ventrikel. In  unserem Untersuchungsgut 
betragen die durchschnittlichen systolischen Druckwerte ffir 73 Kontrollrat ten 
beiderlei Geschlechts 17,5 m m  I-Ig. Demgegeniiber werden yon K a y  et al. (1967) 
ffir 8 weibliche Ra t t en  Werte zwischen 26 und 36 m m  Hg angegeben. Carrfllo und 
Aviado (1969) geben ffir 4 Kon~rolltiere einen Mittelwert yon 28 m m  I tg  an. 
Diese unterschiedlichen Druckwerte sind wahrscheinlich auf die Verwendung 
verschiedener Narkotiea zuriickzuffihren. I m  Vergleich zu unseren Kontroll- 
gruppen ist bereits in der niedrigsten Dosierung der mit  Crotalaria spectabilis 
behandelten Tiere ein signifikanter Druckanstieg festzustellen. In  der mitt leren 
und hohen Dosis ist eine ausgepr~gte pulmonMe Hypertonie  entstanden (Abb. 1). 
Die m/~nnlichen Rat~en reagieren empfindlicher und weisen hShere Druckwerte 
auf Ms die weibliehen (Tabellen 1 und 2). 

Stellt man die systolisehen Druckwerte ffir beide Geschlechter gemeinsam in 
Form einer H/iufigkeitsverteilung dar, so zeig~ sieh, dab die dosisabh/~ngige 
Drueksteigerung durch eine Rechtsversehiebung der tt/£ufigkeitsmaxima eharak- 
terisiert ist (Abb. 2). Aus der Kurve ist aul~erdem ersichtlich, dab bei einzelnen 
Tieren der Konzentrationen 0,05 und 0,1% Werte yon 100mm Hg und mehr 
erreieht werden. Die yon K a y  et al. (1967) mitgetefl¢en Werte bei einer Konzentra- 
tion yon 0,1% Crotalaria spectabilis im Fut ter  liegen zwisehen 62 und 112 m m  Hg 
und entspreehen somit den yon uns gemessenen bei gleicher Dosierung. Carrfllo 
und Aviado (1969) haben naeh Monocrotalin-Injektionen systolisehe Drucke 
zwischen 95 und 105 mm I tg  gemessen. 

b) Herzgewichte. Entsprechend der DruekerhShung im kleinen Kreislauf 
kommt  es bei den Tieren naeh Applikation yon CrotMaria speetabilis zu einem 
Cor pulmonMe, das bei den m£nnlieherr Rat ten  dureh eine deutlieh dosisabh/£ngige 
Zunahme der Iterzgewiehte gekennzeiehnet ist. Bei den weibliehen Tieren ist nur 
in der mittleren und hohen Dosierung eine Gewiehtszunahme festzustellen 
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Abb. 1. Original-Registrierung des Druckes im rechten Ventrikel yon R~tten, a Kontrolltier, 
b nach 0,05% Crotalaria spectabilis im Futter 
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Abb. 2. Hi~ufigkeitsverteilung systolischer Druckwerte im rechten Ventrikel m~nnlicher und 
weiblicher, mit Crotalaria spectabilis behandelter Ratten. Kontrolltiere: schraffiert, 

0,025% . - - . ,  0,05% o--o,  0,1%----~ 

(Tabellen 1 und 2). Da6 die Gewichtszunahme des Herzens auf eine Hyper t rophie  
der rechten g e r z k a m m e r  zurtiekzuf/ihren ist, wurde bereits in fdiheren Unter- 
suchungen naehgewiesen (Turner und  Laheh,  1965; K a y  and Heath,  1966; 
Hayash i  et al., 1967). 
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Tabellen i und 2. Numerische Wiedergabe der MeBergebnisse (Mittelwerte und Standardab- 
weiehungen). Es zeigt sich, dal3 mit steigendem systolisehen Druek im kleinen Kreislauf das 
Herzgewicht und die Mediadieke zunehmen, wghrend der innere Gefggdurchmesser kleiner wird 

Tabelle 1 c~ Batten, Tabelle 2 ~ Ratten 
Tabelle 1 

Konzentration Syst. Druck Herzgewicht Mediadicke Innendurch- 
im Futter in mm Hg in g in ~ messer in 

N 2 N 2 N ~ N 2 
8 4 8£ 8'2 8£ 

Kontrolle 37 16,2 40 0,97 5 2,23 5 38,05 
0,66 0,018 0,104 1,583 

0,025% 39 23,1 40 1,18 5 3,70 5 31,70 
0,87 0,025 0,141 2,487 

0,05% 39 45,4 40 1,22 5 5,24 5 26,93 
2,83 0,027 0,269 0,841 

0,1% 5 67,4 5 1,48 5 5,86 5 20,05 
11,63 0,068 0,395 0,828 

Tabelle 2 

Konzentration Syst. Druck tIerzgewicht Mediadicke Innendurch- 
im Futter in mm Hg in g in ~z messer in 

N ~ N ~ N ~ N 
8~? 8£ 8 4 8£ 

Kontrolle 36 18,9 40 0,73 5 2,18 5 35,66 
0,81 0,015 0,027 1,316 

0,025% 38 24,7 40 0,73 5 3,26 5 34,55 
1,88 0,013 0,146 2,543 

0,05% 38 34,1 40 0,94 5 4,83 5 28,89 
2,28 0,023 0,156 1,95 

0,1 4 58,3 5 0,94 4 5,08 4 21,44 
9,22 0,055 0,511 0,274 

c) Morphometr ie .  Bei beiden Geschlechtern kommt  es mi t  steigender Crotalaria- 
Konzen t r a t i on  im F u t t e r  zu einer dosisabh~tngigen Mediaverdickung der gemesse- 
nen  arteriel len Pulmonalgef~ge.  Die Mediadicke betrug bei einer Konzen t r a t i on  
yon  0,1% 5,86 ~z ffir die m/tnnl ichen u n d  5,08 ~ ffir die weiblichen Tiere, was nach 
der Umrechnung  den von  K a y  und  Hea th  (1966) angegebenen Prozentwer ten  
entspricht .  Folge dieser Zunahme  der Mediadicke ist eine E inengung  des inneren  
Durchmessers der Arterien. Da zur Fests te l lung des inneren  Durchmessers die 
Lamina  elastica in te rna  als Megpunkt  benu tz t  wurde, konn t e n  weitere ]umen- 
einengende Prozesse, wie z.B. In t ima-Pro l i fe ra t ionen ,  n icht  beriicksichtigt 
werden. Trotz dieser methodisch bedingten  Einschr£nkung  ist die dosisabh/~ngige 
Verkleinerung der Gef~Bweite deutl ich (Tabellen 1 und  2). 
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3. Lichtmilcroskopische Be/unde 
Im Vergleich zur Kontrollgruppe, deren Pulmonalarterien eine dfinne Media 

aufweisen (Abb. 3a), werden mit steigender Konzentration yon Crotalaria 
spectabilis folgende Befunde erhoben: Bei einem Wirkstoffgehalt yon 0,025 % ist 
bei etwa der H/~lfte der Tiere die Media gering verdickt und in einzelnen F/~llen 
sind die Endothelien der Intima geschwollen. Eine Arteriitis kann nicht festge- 
stellt werden; Lungenparenchym und Bronchien sind unauff/~llig. 

Ausgeprggt sind die Befunde bei der Konzentration 0,05%. Die Media der 
gr6Beren und mittleren intrapulmonalen Arterien ist bei Dreiviertel der Tiere tells 
deutlich, tells stark verdickt und die Gefiil~lumina sind eingeengt. Bei starker 
VergrSl~erung lassen sich in der Media zwischen den hyperplastischen glatten 
Muskelzellen unregelmiiBig angeordnete, feinste elastische F/iserchen nachweisen. 
In  Arterien mit besonders stark verbreiteter Media ist die Elastica interna gefaltet 
und divertikelartig in die Media eingestiilpt (Abb. 3b). In den kleinen Arterien 
f/illt eine starke Proliferation der Endothelien anf, die das Lumen zus~tzlich 
einengen (Abb. 3 c). Diese Endothelproliferation ist vor allem in den Arteriolen 
nachweisbar und fiihrt hier bis zum v611igen VersehluB der Gef~Blichtungen 
(Abb. 3d). tti~nfig finden sich Medianekrosen kleiner Arterien und Arteriolo- 
nekrosen. Vereinzelt sind hyaline Thromben in den Arteriolen und Capillaren fest- 
zustellen (Abb. 4). Bei 5 mi~nnlichen und 4 weiblichen I~atten sind in dieser 
Gruppe periarteriitische Infiltrate vorhanden, die iiberwiegend aus gelappt- 
kernigen Leucocyten und Eosinophilen bestehen, jedoch nicht anf die Media iiber- 
greifen. Bei zahlreichen Tieren kommt es zu herdf6rmigen alveol~ren Blutungen 
und Atelektasen, wobei in den atelektatischen Bezirken die Mediaverdiekungen 
besonders deutlich sind. Die meisten Tiere dieser  Gruppe weisen herdf6rmig in 
den Alveolen Nester sog. Schaumzellen anf, die zum Tell eine positive Fett- oder 
Eisenreaktion zeigen. 

Die Befunde, die bei der Konzentration 0,1% erhoben werden k61men, gleichen 
im wesentlichen denen der mittleren Konzentration, sind jedoch graduell ausge- 
pr/~gter. Alle untersuchten l~atten dieser Gruppe zeigen teilweise extreme Media- 
verdickungen. Medianekrosen und Arteriolonekrosen sind in fast allen F/~llen 
vorhanden. Bei 2 Tieren finder sich eine schwere nekrotisierende Arteriitis und 
Periarteriitis. LungenSdeme, herdf6rmige Blutungen, Atelektasen und hyaline 
Thromben in den Capillaren sind bei den meisten Tieren naehweisbar. AuBerdem 
besteht vielfaeh eine mehr oder minder ausgepr/~gte Lungenfibrose. Anffallend ist 
in dieser Gruppe auch eine herdf6rmige Proliferation des Bronchialepithels, ein 
Befund, der auch yon anderen Untersuchern erhoben wurde (Lalich, 1964; 
Turner und Lalich, 1965). 

Bespreehung der Ergebnisse 

Nach den vorliegenden Untersuchungen und denen bereits erw/~hnter Unter- 
sucher ist es m6glich, mit  Crotalaria spectabilis bei I~atten eine chronische 
pulmonale t typertonie zu erzeugen. W~hrend bei den Kontrolltieren die durch- 
schnittlichen systolischen Druckwerte im rechten Ventrikel, die als MaB ffir den 
systolischen Pulmonaldruck herangezogen werden k6nnen, um 20 mm t tg  betrugen 
(Werte, wie sie auch fiir den Menschen zutreffen, Lfithy et al., 1970), konnte bei 
einer Konzentration yon 0,025% im Futter  ein Druckanstieg anf ca. 25 mm Hg 
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Abb. 3a 

Abb. 3b  

Abb. 3. a Kleine Pulmonalarterie,  Kontrol lrat te ,  Semidiinnschnitt ,  Toluidinblau, 4 0 0 x .  
b Arterie gleichen Kalibers mi t  s tark verdickter Media, sehr stark gef/~ltelter Elastica interna 
und  kleinem Restlumen. Elastica-v. Gieson, 400 X. c Kleinste Lungenarter ien mi t  Media- 
verdickung und  Endothelproliferation. Lumen fast  vollst/~ndig verschlossen. Semidfinnschnitt ,  

Toluidinblau, 400 X. d Durch Endothelproliferat ion total  verschlossene Arteriole. 
Semidiinnschnit t ,  Toluidinblau, 400 x 
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Abb. 3 c 

Abb. 3d 

im Mit te l  nachgewiesen werden.  Bei  0,05% k o m m t  es zu einer manifes ten  pulmo-  
nalen I type r to l t i e  mi t  durchsehni t t l i ehen  Druckwer ten  yon  34 m m  H g  ffir die 
weibl ichen und  45 m m  H g  ffir die m/~nnlichen Tiere. D a m i t  werden bei  dieser 
Konzen t r a t i on  systol iseh rechtsventricul/£re Druckwer te  erreicht ,  die berei ts  
deut l ieh  fiber dem ffir den Menschen angegebenen Grenzwer t  yon  30 m m  I t g  ffir 
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Abb. 4. Hyaline Thromben in den Lungencapillaren der Ratte nach Crobalaria spectabilis. 
H.-E., 400 × 

die pulmonale Hypertonie liegen (Wood, 1959). Bei einer Konzentration von 
0,1% ist ein weiterer Druckanstieg festzustellen, wobei auch hier die m~nnlichen 
Tiere h6here Druckwerte aufweisen. 

Mit der dosisabhi~ngigen Zunahme des Druckes in der rechten Herzkammer 
korrelieren ebenfalls dosisabh~ngig eine Zunahme der Mediadicke, eine Einengung 
des inneren Arteriendurchmessers und eine Zunahme des Herzgewichtes, letzteres 
als Ausdruck des entstandenen Cor pulmonale. Bei den Gef~t~messungen konnten 
weitere lumeneinengende Prozesse, wie z.B. Endothelproliferationen oder Endo- 
thelschwellungen aus me~technischen Grfinden nicht berficksichtigt werden, 
obwohl diese Ver/~nderungen einen nicht unerheb]ichen zusi~tzlichen Faktor  der 
Lumeneinengung und damit des Druckanstieges darstellen dfirften. Inwieweit im 
Bereich der Capillaren ]okalisierte Alterationen zur weiteren Einengung der 
Strombahn ffihren, soll mit Hilfe submikroskopischer Untersuchungen gekliirt 
werden. Die nachgewiesenen hyalinen Thromben in den Capillaren geben schon 
lichtmikroskopisch einen Hinweis. 

Neben den ermittelten und fiir die chronische pulmonale Hypertonie typischen 
MeBwerten linden sich auch die entsprechenden morphologischen Ver~nderungen. 
Die Zunahme der Mediadicke der Arterien ist in erster Linie dutch eine Ver- 
mehrung der glatten Muskelzellen bedingt. Zwischen diesen sind die elastischen 
Fasern deutlich vermehrt. Damit li~l~t sich die beschriebene Form des experimen- 
tellen pulmonalen ttochdruckes, entsprechend der Einteilung von K6nn (1956, 
1958), den posthyperton bedingten Gefi~l]veriinderungen zuordnen. 

Auf Grund unserer Ergebnisse sind wir der Auffassung, dal~ die mit Cro ta lar ia  

spec tab i l i s  hervorgerufene Form der Lungenhypertension ein geeignetes Versuchs- 
modell darstellt und fiir Verg]eiche herangezogen werden kann. Da die m£nnlichen 
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R a t t e n  empfindlicher reagieren, sollte dieses Geschlecht bevorzugt  werden. DaB 
die Pathogenese dicser exper imentel len  t tochdruckform noch der K1/irung bedarf 
(vgl. auch Valdivia et al., 1967 ; K a y  e ta] . ,  1969), schr/~nkt unseres Erachtens  die 
Brauchbarke i t  dieses Modells n icht  ein. 
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